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内容の要旨および審査の結果の要旨
新生仔期動物にカテコールアミンニューロンの選択的神経毒物質である
６－hydroxydopamine（６－ＯＨＤＡ）を投与すると，ノルアドレナリン（ＮＡ）作動性ニュー
ロンの遠位の投射部位では終末線維が変性し，近位の投射部位では終末線維が過剰に投射するこ
とが知られている。６－ＯＨＤＡ投与が視床のＮＡ作動性ニューロンの投射に及ぼす影響につい
ては，従来の生化学的方法や形態学的方法を用いた研究では結果が一定していない。本研究で
は，６－ＯＨＤＡ投与が中枢性ＮＡ系である青斑核（ＬＣ）の投射に及ぼす影響を，外側膝状核
背側部（ｄＬＧＮ）で検討し，大脳皮質での変化と比較した。
まず組織蛍光法を用いて，６－ＯＨＤＡ処置動物のｄＬＧＮでは蛍光陽性線維が増加し，大脳
皮質では減少あるいは消失していることを定性的に確認した。次に逆行性電気刺激法を用いて単
一ＬＣニューロンの投射の有無を調べ投射指数を求めた。ｄＬＧＮにおける平均投射指数は，対
照群29.5に対し，６－ＯＨＤＡ処置群では58.6と約２倍に増加し，前頭皮質の平均投射指数は
６－ＯＨＤＡ処置群で著明に減少していた。また視覚皮質の投射指数は６－ＯＨＤＡ処置群の全
個体でＯであった。すなわちＬＣの遠位の投射部位である大脳皮質ではＬＣニューロン終末線維
は変性し，より近位のｄＬＧＮではＬＣニューロンによる過剰投射が起こっていることを，定量
的に明らかにした。
ｄＬＧＮ刺激による逆行性放電の潜時は，対照群の約50％のニューロンで50,sec以上であった
のに対し、６－ＯＨＤＡ処置群ではすべて50,sec以下であった。この潜時の変化は，軸索伝導速
度や刺激閾値の変化によるものでないことが確認された。従ってこの結果は，ｄＬＧＮへの投射
経路のうちでも長い終末線維は変性しその後再生せず，投射経路の短い線維が再生したことを示
唆している。
以上から，新生仔期６－ＯＨＤＡ投与により，大脳皮質ではＬＣニューロンの変性が生じ
ｄＬＧＮではその過剰投射が起こること，および６－ＯＨＤＡによるＬＣニューロンの変性と再
生の起こり方は，従来言われていたＬＣから投射部位への距離だけでなく，細胞体から投射部位
への軸索の長さによって規定されることが示唆された。本論文は，中枢神経系内におけるＮＡ作
動性ニューロンの変性と再生に関する一般法則を導く上で重要な知見を提供したものであり，学
位を授与するに足る労作と判定する。
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